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Rekomendacja nr 14/2016
z dnia 25 marca 2016 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), 10 mg/ml + 2 mg/ml,
1 butelka 5 ml, krople do oczu, zawiesina, we wskazaniu:
obnizenie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP)
u dorostych pacjentéw z jaskra z otwartym katem przesaczania
lub nadcisnieniem ocznym, u ktorych stosujgc monoterapie nie
osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego - Simbrinza
(brynzolamid + brymonidyna), krople do oczu, zawiesina, 10 mg + 2 mg/ml, 1 butelka
z polietylenu o pojemnosci 8 ml zawierajgca 5 ml roztworu, kod EAN 5909991142490, we
wskazaniu obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) u dorostych
pacjentéw z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych
stosujgc monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych uwaza, Ze niezasadne jest objecie
refundacjg leku Simbrinza na wnioskowanych warunkach.

Nie odnaleziono dowoddéw klinicznych wskazujgcych na dodatkowy efekt zdrowotny leku
Simbrinza w pordéwnaniu ze stosowaniem niezaleznie jego skfadnikéw, tj. brynzolamidu
i brymonidyny. Wyniki analizy klinicznej posiadajg liczne ograniczenia, obejmujace m.in. brak
wynikéw dla populacji pacjentéw zgodnej z intencjg leczenia (intention to treat) oraz
niespéjnosc¢ z wynikami przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego. Brak jest
rowniez porownania zinnymi technologiami alternatywnymi, np. terapig skojarzona
brynzolamidu lub brymonidyny z inng substancjg, np. dorzolamidem.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz wtgczenie do grupy limitowej 212.2 jest z perspektywy
wspdlnej droisze niz stosowanie leczenia oddzielnymi preparatami brynzolamidu
i brymonidyny; bedzie sie wigza¢ z mniejszymi kosztami po stronie ptatnika publicznego, ale
dodatkowym kosztem po stronie pacjenta. Z obliczen Agencji wynika, ze stosowanie leku
Simbrinza w miejsce terapii oddzielnymi preparatami brynzolamidu i brymonidyny generuje
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dodatkowe koszty pacjenta w wysokosci miesiecznie. Refundacja
w ramach nowej grupy limitowej réwniez generuje dodatkowy koszt ponoszony przez
pacjenta, ktory wynosi miesiecznie.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest brak wiarygodnych oszacowan liczby
pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia zostataby zastosowana w przypadku jej
refundacji. Analiza podstawowa opiera sie na prognozach marketingowych, ktérych
wiarygodno$é trudno jest zweryfikowaé, a oszacowania wariantow skrajnych opierajg sie na
trendach sprzedazy preparatow, ktérych podobienstwo do technologii wnioskowanej jest
ograniczone. Wskazujg one na bardzo szeroki rozrzut wynikéw: w | roku refundacji wydatki
NFZ moga by¢ mniejsze od wydatkdéw scenariusza istniejgcego o kwote od 260 tys. zt do 5
min zt w przypadku kwalifikacji do grupy limitowej 212.2, a w przypadku utworzenia nowej
grupy limitowej mogg byé wyisze o kwote od 18 tys. zt do 338 tys. zt. Wobec powyzszego
niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie rzeczywistych wydatkéw pfatnika.

Rekomendacje refundacyjne z innych krajéw w uzasadnieniu przytaczaja, ze terapia lekiem
Simbrinza nie generuje dodatkowych kosztéw w pordéwnaniu do leczenia pojedynczymi
sktadnikami preparatu (Anglia) lub wrecz jest od niej tarisza (Kanada). Jedynie w rekomendaciji
dunskiej mowa jest o wiekszych kosztach leczenia preparatem ztozonym.

Bioragc pod uwage wiekszos¢ zagranicznych rekomendacji refundacyjnych oraz fakt, ze nie
odnotowano dodatkowego efektu zdrowotnego dla produktu leczniczego Simbrinza
w poréwnaniu z niezaleznym stosowaniem brynzolamidu i brymonidyny, jego finansowanie
bytoby uzasadnione jedynie w przypadku, gdyby koszt leczenia oceniang technologig dla
pacjenta nie bytby wyzszy od kosztéw leczenia z zastosowaniem substancji wchodzgcych w jej
sktad stosowanych niezaleznie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), krople do oczu, zawiesina, 10 mg + 2 mg/ml,
butelka zawierajgca 5 ml roztworu, EAN 5909991142490, dla ktérego proponowana we wniosku
o objecie refundacja cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: 30%. W zataczonej analizie
ekonomicznejianalizie wptywu na budzet przedstawiono dwa warianty kwalifikacji do grupy limitowej:
w ramach istniejgcej grupy limitowej 212.2, Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej
do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfa-
adrenergiczne do stosowania do oczu oraz nowej grupy limitowej. Biorgc pod uwage wczesniejsze
decyzje refundacyjne, w ktérych leki ztozone kwalifikowano do istniejacych juz grup limitowych, za
bardziej zasadne nalezatoby uznaé witgczenie leku Simbrinza do grupy limitowej 212.2.

Whioskodaweca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Istotg jaskry (ang. glaucoma) jest swoista, postepujgca neuropatia nerwu wzrokowego. Cecha
charakterystyczng jaskry s zmiany w morfologii tarczy nerwu wzrokowego i towarzyszace im ubytki
w polu widzenia, ktére w naturalnym przebiegu choroby prowadzg do nieodwracalnej slepoty.
Leczenie jaskry ma na celu zahamowanie postepu choroby, bez mozliwosci usuniecia powstatych
zmian. Terapie nalezy kontynuowaé przez cate zycie pacjenta, poniewaz nieleczona jaskra moze
prowadzi¢ do catkowitej Slepoty.
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Najczesciej wystepujaca postacia jaskry (ok. 70%) jest jaskra otwartego kata przesgczania (ang. open
angle glaucoma, OAG), ktéra jest przewlektg, wolno postepujacg neuropatia nerwu wzrokowego.
Powstaje w wyniku zaburzenia przeptywu cieczy wodnistej i w konsekwencji wzrostu cisnienia
w zamknietej przestrzeni gatki ocznej. W OAG ciecz wodnista ma otwarty dostep do szczytu kata,
w ktérym znajdujg sie beleczkowe , filtry”, ale sg one zwezone lub ,,zamulone” powodujgc w ten sposdb
opor odptywu. Ze wzgledu na brak gwattownego wzrostu cisnienia ten typ jaskry nie powoduje bdlu,
a pierwsze objawy pojawiajg sie dopiero, gdy dochodzi do niemal catkowitego uszkodzenia nerwu. Do
objawéw przedmiotowych nalezy zaliczy¢ poszerzone wneki w tarczy nerwu wzrokowego oraz
wybroczyny na tarczy.

Nadcisnienie oczne (ang. ocular hypertension), jest stanem podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure, IOP) bez objawdw neuropatii jaskrowej. Nadci$nienie
oczne w zaleznosci od poziomu IOP i innych czynnikéw usposabiajgcych, moze by¢ istotnym czynnikiem
ryzyka rozwoju jaskry. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze wraz ze wzrostem IOP o 1 mmHg ryzyko
jaskry wzrasta o 12%.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosé, chorobowosé

Szacuje sie, ze w USA na jaskre otwartego kata przesgczenia choruje 2,22 min osdb, z czego
przynajmniej potowa jest niezdiagnozowana. Zachorowalnos$¢ na jaskre wzrasta z wiekiem. Wsréd
0s6b po 40 r.z. na jaskre choruje 2—3% populacji. Oszacowania amerykanskich ekspertdw wskazuja, ze
okoto 4-8% Amerykandw powyzej 40 roku zycia cierpi na nadcisnienie oczne. Przy przyjeciu kryterium
rozpoznania nadcisnienia ocznego jako 20 mmHg lub wyzszego, czestos¢ wystepowania nadcisnienia
ocznego u 0séb ponizej 40 r.z. jest mniejsza niz 5%, natomiast u pacjentdw powyzej 70 r.z. wynosi 20%.

Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dla Polski, ale szacuje sie, ze na jaskre cierpi ok.
750 tys. 0sdb, z czego jedynie 120 tys. (16%) objetych jest leczeniem. Dane GUS wskazujg na okoto
420 tys. oséb powyzej 15 r.z., u ktorych zdiagnozowano jaskre w 2004 r. Zdaniem ekspertow, co roku
diagnozuje sie okoto 10 tys. oséb z nowo rozpoznang jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu miejscowym jaskry otwartego kata przesgczania miejscowo wytyczne wskazuja, ze stosuje
sie leki nalezace do 5 grup: analogéw prostaglandyn, antagonistéw receptorow B-adrenergicznych,
agonistow receptoréw a-adrenergicznych, parasympatykomimetykéw oraz inhibitoréw anhydrazy
weglanowej. W sytuacji gdy pomimo przestrzegania przez pacjenta zalecen terapeutycznych
monoterapia nie obniza dostatecznie IOP, lub gdy jest efektywna w obnizaniu IOP, ale nie osiggnieto
docelowych wartosci cisnienia, zaleca sie stosowanie terapii tgczonej dwiema substancjami.

Do finansowanych ze sSrodkéw publicznych w Polsce terapii ztozonych nalezg przede wszystkim leki
zawierajgce w swym sktadzie B-blokery. Do terapii tgczonych nie zawierajgcych B-blokera zalicza sie
kombinacje brynzolamidu i brymonidyny (tj. lekéw bedacych substancjami jednosktadnikowymi
wchodzgcymi w sktad preparatu ztozonego Simbrinza). Leczenie skojarzone brynzolamidem
i brymonidyng uwzglednione zostato jako komparator. Terapia skojarzona brynzolamidem
i brymonidyng ma zastosowanie przede wszystkim u pacjentow, ktérzy stosowali uprzednio jedng
z tych substancji czynnych w monoterapii. Wybranie jako komparatora brynzolamidu i brymonidyny
jest zasadne, aczkolwiek za technologie alternatywng mogtoby zosta¢ uznane réwniez leczenie
skojarzone dorzolamid + brymonidyna, ktore jest obecnie finansowane ze srodkéw publicznych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjami czynnymi leku Simbrinza s brynzolamid i winian brymonidyny. Obie substancje
zmniejszajg cisnienie wewnatrzgatkowe u pacjentdéw z jaskrg z otwartym katem przesgczania oraz
z nadcisnieniem ocznym przez zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej w wyrostku rzeskowym
oka, ale ich mechanizmy dziatania sg rézne. Brynzolamid dziata poprzez hamowanie aktywnosci
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enzymu anhydrazy weglanowej w nabtonku wyrostkéw rzeskowych, co spowalnia wytwarzanie jonéw
dwuweglanowych i w konsekwencji zmniejsza transport sodu i ptynu przez nabtonek wyrostkéw
rzeskowych, czego skutkiem jest zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej. Brymonidyna, agonista
receptora alfa-2-adrenergicznego, hamuje enzym cyklaze adenylowg i zmniejsza zalezne od stezenia
cAMP wytwarzanie cieczy wodnistej. Ponadto, podawanie brymonidyny zwieksza odptyw
naczynidowkowo-twardéwkowy.

Wskazaniem rejestracyjnym dla leku Simbrinza jest obnizenie podwyiszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub nadci$nieniem
ocznym, u ktdrych stosujgc monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP - przedstawione
przez wnioskodawce analizy dotyczg tego wskazania. We wniosku refundacyjnym okreslono wskazanie
»jaskra”, co jest wskazaniem szerszym niz wskazanie uwzglednione w analizie.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize efektywnosci klinicznej oparto na badaniu Gandolfii 2014 (NCT01309204), ktére byto
wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym randomizowanym badaniem klinicznym, w ktérym
porownywano preparat potgczony brynzolamidu i brymonidyny (SIM; liczba pacjentéw poddanych
randomizacji: 451) z leczeniem skojarzonym preparatami pojedynczymi: brynzolamid + brymonidyna
(B+B; liczba pacjentow poddanych randomizacji: 439), ktére oceniono na 5 pkt. w skali Jadada.
Pierwszorzedowym punktem koficowym byta srednia zmiana cisnienia wewnatrzgatkowego po
3 miesigcach leczenia [mierzone jako $rednia z pomiaréw o godz. 9 i 11]; hipoteza - non-inferiority;
okres obserwacji - 6 miesiecy.

Skutecznosé

Oceny skutecznosci klinicznej dokonywano na podstawie cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP), ktore
zostato zwalidowane przez NICE jako surogat dla ryzyka utraty wzroku. Zmiana IOP po 3 miesigcach
w grupie SIM ($rednia + SD) = -8,5 + 0,16 [mmHg], a w grupie B+B: -8,3 + 0,16 [mmHg], co daje
nieistotng statystycznie réznice MD (95% Cl) = -0,1 (-0,5; 0,2) [mmHg].

W Zzadnym z pozostatych punktow koncowych (zmiana IOP po 2 tyg., 6 tygodniach lub 6 miesigcach)
rowniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Z uwagi na fakt, ze gérna granica przedziatu
ufnosci byta mniejsza od zatozonej wartosci granicznej (1,5 mmHg) w kazdym punkcie czasowym,
stwierdzono, ze SIM jest co najmniej tak samo skuteczna jak B+B.

Odsetki pacjentéw w obu grupach, ktérzy po 3 miesigcach leczenia osiggneli IOP < 18 mmHg (przy
pomiarze o godzinie 11) s do siebie zblizone: 249/380 (65,6%) w ramieniu SIM i 231/363 (63,7%)
w ramieniu B+B, co sie przektada na nieistotny statystycznie wynik: RR (95% CI) = 1,03 (0,93; 1,15).

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie profilu bezpieczeristwa pomiedzy SIM,
a B+B:

e Zgony - Peto OR (95% Cl): 0,13 (0,00; 6,58)
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e (Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem (l. pacjentéw) — RR (95% Cl): 1,33 (0,54; 3,27)

e Rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - RR (95% Cl): 0,80 (0,56; 1,14)

e Zdarzenia niepozadane oceniane jako zwigzane z leczeniem ogdétem (l. pacjentéw) -
RR (95% Cl): 0,87 (0,70; 1,10)

Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyly tacznie 11 z 452 (2,4%) pacjentdw leczonych lekiem
Simbrinza.

Zgodnie z ChPL brak jest zdarzen wystepujgcych bardzo czesto (21/10). Do dziatarh niepozadanych
wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) naleza: sennos$é, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, reakcje
alergiczne oczu, zapalenie rogéwki, bdl oczu, uczucie dyskomfortu w oku, niewyrazne widzenie,
nietypowe widzenie, przekrwienie oczu, przekrwienie spojéwek, suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej ograniczajg ponizsze czynniki:

e W badaniu Gandolfi 2014 zaplanowano przeprowadzenie analizy per-protocol (PP), nie jest
jednak jasne, ktérzy pacjenci stanowili ,populacje PP” podang na poczatku badania i jaka jest
relacja tak wyszczegdlnionej populacji do pacjentéw, u ktdérych faktycznie analizowano
poszczegblne punkty korcowe. Przyktadowo, opisana w badaniu ,populacja PP” liczy 420
pacjentéw w grupie SIM i 411 pacjentdow w grupie B+B, jednak pierwszorzedowy punkt
koncowy analizowano u 384 pacjentéw leczonych SIM i 373 pacjentow leczonych B+B.

e Nie oceniano stosowania sie pacjentow do zalecanego dawkowania, ktére moze mie¢ znaczacy
wptyw na wyniki leczenia.

e Nie przedstawiono wynikéow dla populacji intention to treat (ITT), natomiast taka analiza
pozwala zachowac istote randomizacji, czyli wyjsciowg réwnowage znanych i nieznanych
czynnikdéw rokowniczych miedzy grupami. Wnioskodawca przedstawit analize dla populacji PP,
jednak wiarygodnos$¢ jej wynikdw jest podwazalna, poniewaz nie ma pewnosci co do
wyjsciowego podobiedstwa pordwnywanych grup szczegdlnie pod wzgledem nieznanych
czynnikdw rokowniczych, a nalezy mie¢ na uwadze, ze czynniki te mogg mieé¢ wptyw na
uzyskiwane wyniki.

e Brak pordownania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa z innymi technologiami
alternatywnymi, tj. z terapig skojarzong brynzolamidu lub brymonidyny z inng substancjg (nie
B-blokerem), np. dorzolamidem.

e Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikdw ma wptyw:Brak zgodnosci pomiedzy wskazaniem
przedstawionym we wniosku refundacyjnym (jaskra) a analizami dotgczonymi do wniosku, w
ktorych wskazanie z wniosku zostato zawezone. Wobec powyzszego niepewnym jest czy wyniki
w szerokiej populacji pacjentéw z jaskrg beda toisame z tymi uzyskanymi w populacji
dorostych pacjentéw z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u
ktdrych stosujgc monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Poréwnanie optacalnosci stosowania leku dwusktadnikowego Simbrinza (brynzolamid+brymonidyna)
z leczeniem skojarzonym oddzielnymi preparatami brynzolamidu i brymonidyny w leczeniu jaskry
otwartego kata przesgczania i nadcisnienia ocznego przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji
kosztow.

W analizie, ktéra przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ+pacjent), uwzgledniono jedynie
koszty lekéw. Przyjeto 6-miesieczny horyzont czasowy, co jest zasadne dla analizy, w ktorej
poréwnywane sg jedynie koszty. Wyniki przedstawiono w dwéch wariantach:

e |ek Simbrinza zostaje wiaczony do istniejgcej grupy limitowej ,,212.2 — leki przeciwjaskrowe —
inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu — produkty jednosktadnikowe
i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfa-adrenergiczne do stosowania do oczu”;

e |ek Simbrinza zostaje refundowany w ramach nowej grupy limitowe;j.

W przypadku wtigczenia leku do istniejacej grupy limitowej, wyniki analizy wnioskodawcy
z perspektywy NFZ wskazujg na mniejsze o 236,13 zt koszty stosowania leku Simbrinza w poréwnaniu
do leczenia skojarzonego brynzolamidem i brymonidyng. Z perspektywy wspdlnej stosowanie
whnioskowanego leku jest drozsze o 6,53 zt. Finansowanie leku Simbrinza w ramach nowej grupy
limitowe] generowatoby wieksze koszty zaréwno z perspektywy NFZ (o 15,94 zt), jak i z perspektywy
wspdlnej (44,59 zt).

Mniejsze koszty po stronie NFZ w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wynikaja z faktu,
iz wnioskowany poziom odptatnosci pacjenta dla leku Simbrinza wynosi 30% i jest wyzszy niz
w przypadku innych lekéw w grupie limitowej 212.2 (ryczatt). Nalezy mie¢ na uwadze, iz przy
whnioskowanym poziomie odptatnosci, pacjent ponosi wyzsze koszty niz w przypadku lekéw
dostepnych przy odptatnosci ryczattowe;.

Obliczona przez wnioskodawce progowa cena zbytu netto wynosi z perspektywy wspdlnej 59,21 zt
w przypadku wtgczenia do grupy limitowej 212.2 oraz 55,08 zt w przypadku utworzenia nowej grupy
limitowej, w ktdrej limit refundacji zostatby okreslony w oparciu o cene leku Simbrinza. Sg to ceny
nizsze od wskazanych we wniosku.

Analiza wrazliwosci, w ktérej testowano minimalne ceny brymonidyny i brynzolamidu wykazata, ze
w przypadku wigczenia leku do grupy limitowej 212.2, koszty leku Simbrinza dla NFZ bytyby nizsze
0 190,84 zt, a z perspektywy wspdlnej wyzsze o 149,83 zt. Refundacja leku Simbrinza w ramach nowej
grupy limitowej generowatoby wieksze 0 61,22 zt koszty z perspektywy NFZ i wieksze 0 187,90 zt koszty
perspektywy wspdlnej. Wariant, w ktérym testowano najwyzsze ceny komparatora wykazat, ze przy
uwzglednieniu kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej 212.2 terapia lekiem Simbrinza jest tarisza od
terapii preparatami jednosktadnikowymi, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Uwzgledniajac
utworzenie nowej grupy limitowej wykazano, ze terapia wnioskowanym lekiem pozostawata drozsza
od komparatora.
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wptywa:

e zmiana cen uwzglednionych w analizie lekdw. Obliczenia analitykéw Agencji, w ktorych
uwzgledniono ceny z obowigzujacego od 1 marca b.r. obwieszczenia wskazujg na zmiane
wynikéw z perspektywy wspdlnej: w przypadku wtaczenia do grupy limitowej 212.2 terapia
lekiem Simbrinza jest drozsza od terapii skojarzonej brynzolamidu i brymonidyny o 39,25 zt, a
w przypadku wtgczenia do nowej grupy limitowej drozsza o 77,31 zt. Progowa cena zbytu netto,
ktora zostata obliczona w oparciu o nowe obwieszczenie wynosi 55,25 zt (grupa limitowa
212.2) lub 51,48 zt (nowa grupa limitowa).

e rozbieznos$é populacji wskazanej jako docelowa w analizie w stosunku do tej zdefiniowanej we
whiosku refundacyjnym.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badanid klinicznych dowodzacych wyzszosci
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, tzn. zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 pkt 3 Ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu wyliczona z perspektywy wspdlnej zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
w ktérej dokonano pordwnania z najtafiszymi preparatami brynzolamidu (Brinzolamide Sandoz)
i brymonidyny (Biproplast) w przypadku witaczenia do grupy limitowej 212.2 wynosi 43,11 =z,
a w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej: 40,54 zt. Kazda z ww. cen jest nizsza od urzedowej
ceny zbytu wynikajgcej z wniosku refundacyjnego (64,80 zt). Powyzsze ceny zostaty wyliczone
w oparciu o aktualne obwieszczenie MZ (z dn. 25 lutego 2016 r.).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Simbrinza (brynzolamid+brymonidyna) we
whnioskowanym wskazaniu dokonano, z perspektywy NFZ, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zatozono,
Ze w scenariuszu nowym Simbrinza czesciowo przejmuje rynek lekéw jednosktadnikowych
brynzolamidu i brymonidyny. Oszacowania scenariusza podstawowego oparto na prognozach
sprzedazowych wnioskodawcy, a na podstawie oszacowanej liczby sprzedanych opakowan leku
okreslono liczbe oséb leczonych w kolejnych latach: 2 506 oséb w pierwszym roku oraz 3 859 oséb
w kolejnym. Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet przedstawiono dwa
warianty: uwzgledniajacy kwalifikacje do grupy limitowej 212.2 oraz do nowej grupy limitowe].

Wyniki wariantu podstawowego wskazujg, ze w wyniku refundacji leku Simbrinza w ramach grupy
limitowej 212.2 wydatki NFZ bedga nizsze od wydatkdéw scenariusza istniejgcego (zaktadajgcego brak
refundacji leku Simbrinza) o 1 186 898 zt w | roku oraz 0 1 827 639 zt w Il roku. W przypadku refundacji
w ramach nowej grupy limitowej oszacowano wydatki NFZ wieksze o 80 098 zt w | roku i 123 339 zt
w roku Il, w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

Wyniki wariantéw skrajnych, w ktérych uwzgledniono trendy sprzedazy innych lekdw wskazuja, ze
w przypadku kwalifikacji do grupy limitowej 212.2 wydatki NFZ bedg nizsze od wydatkéw
oszacowanych w scenariuszu istniejgcym o kwote od 259 666 zt do 5 005 087 zt w roku | i od 468 638 zt
do 10192 100 zt w roku Il. W przypadku utworzenia nowej grupy limitowej wydatki NFZ bedg wyzsze
o wartosc¢ od 17 524 zt do 337 771 zt w | roku i od 31 626 zt do 687 819 zt w Il roku od wprowadzenia
refundacji.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na istotne w tym przypadku rdéznice w kosztach terapii z perspektywy pacjenta, Agencja
przedstawita takze oszacowania kosztow zmiany terapii z perspektywy sSwiadczeniobiorcy
w miesiecznym horyzoncie czasowym. Oszacowania przedstawiono w dwdch skrajnych wariantach,
w ktérych poréwnano lek Simbrinza z najtaniszg i najdroiszg kombinacjg lekdw brynzolamidu
i brymonidyny. Przy zatozeniu kwalifikacji do grupy limitowej 212.2 dodatkowy koszt dla jednego
pacjenta wynositby miesiecznie W przypadku kwalifikacji do nowej grupy
limitowej wynositby

Ponadto, dokonano podobnych wyliczen dla poréwnania z terapig skojarzong dorzolamidem
i brymonidyng. Przy zatozeniu kwalifikacji do grupy limitowej 212.2 dodatkowy koszt dla jednego
pacjenta wynositby miesiecznie W przypadku kwalifikacji do nowej grupy
limitowe] wynositby miesiecznie

Ograniczenia

Na wiarygodnosé wynikdw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wptyw majg nastepujgce
czynniki:

e Giéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest brak wiarygodnych oszacowan liczby
pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia zostataby zastosowana w przypadku jej
refundacji. Wnioskodawca nie ujawnit zatozen, na bazie ktérych opracowano prognozy
sprzedazy preparatu Simbrinza i ktdére wykorzystano do wyznaczenia liczby pacjentéw
w wariancie podstawowym analizy, co uniemozliwito weryfikacje oszacowan. Sposdb
oszacowania liczebnosci populacji nie opiera sie na danych epidemiologicznych. Oszacowania
dla wariantéw skrajnych opierajg sie na trendach sprzedazy preparatéow, ktérych
podobienstwo do technologii wnioskowanej jest ograniczone. W wariancie minimalnym
analizowano trend sprzedazy preparatu jednoskfadnikowego, natomiast w wariancie
maksymalnym uwzgledniono trend sprzedazy dwusktadnikowych lekéw refundowanych
zinnym poziomem odptatnosci (ryczatt). Watpliwosci wzbudza zatozenie, ze lek Simbrinza
osiggnie w pierwszym roku refundacji taki sam poziom sprzedazy (wzgledem preparatow
jednosktadnikowych brynzolamidu i brymonidyny), jak preparaty dorzolamidu i timololu
w sierpniu 2013 r., mimo ze w tym okresie preparaty te byly juz refundowane od kilku lat.

8z11



Rekomendacja nr 14/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 24 marca 2016 r.

Analizowany okres nie oddaje wiec zmian w rynku tych preparatow w pierwszych latach
refundacji. Zastosowanie ma tu tez ograniczenie wskazywane w ramach analizy klinicznej i
ekonomicznej dotyczace niezgodnosci wskazan miedzy analizami a wnioskiem refundacyjnym.

e Analiza zaktada przejmowanie przez wnioskowang technologie wytgcznie rynku preparatéw
jednosktadnikowych brymonidyny i brynzolamidu, ale Simbrinza moze zastepowac w pewnym
stopniu takze inne terapie skojarzone, co mogtoby generowac wiekszg sprzedaz leku.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wptyw majg nastepujgce
czynniki:

e Niepewnym parametrem analizy jest faktyczna liczba dawek dobowych w uwzglednionych
preparatach. Dawkowanie zalecane w ChPL wyrazone jest w kroplach, za$ jak wynika
z informacji uzyskanych od URPL, ich liczba w opakowaniu moze rézni¢ sie miedzy preparatami.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Zaproponowane rozwigzanie polega na wprowadzeniu na rynek i objeciu refundacjg odpowiednikow
dla cetuksymabu (Erbitux), refundowanego obecnie w ramach programu lekowego, ktdrego ochrona
patentowa w Europie wygasta w czerwcu 2014 r. Zatozono, ze odpowiedniki dla tego leku zostang
wprowadzone do refundacji od wrzesnia 2016 r., a ich cena bedzie o 25% nizsza od ceny preparatu
Erbitux. Wprowadzenie mechanizmu zmuszajgcego podmioty zawierajgce umowy z NFZ na
prowadzenie leczenia w ramach programu lekowego z uzyciem cetuksymabu do stosowania taniszych
odpowiednikéw spowodowatoby automatyczne przejecie catosci rynku przez tarsze odpowiedniki.

Szacowane oszczednosci przewyzszajg koszty inkrementalne refundacji preparatu Simbrinza,
oszacowane w wariancie maksymalnym o ok. 9 min zt.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono tacznie 8 rekomendacji klinicznych:

e American Academy of Ophtahalmology (AAO 2015, USA)

Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO 2014, Polska)

e FEuropean Glaucoma Society (EGS 2014, Europa)

e Swedish Ophthalmological Society (SOS 2012, Szwecja)

e American Optometric Association (AOA 2011, USA)

e National Health and Medical Research Council (NHMRC 2010, Australia)

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2009, Wielka Brytania)
e Canadian Ophthalmological Society (COS 2009, Kanada).

Wytyczne w leczeniu jaskry otwartego kata przesaczania wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania lekéw
miejscowych nalezgcych do 5 grup: analogéw prostaglandyn (jako terapia pierwszej linii: AAO 2015,
PTO 2014, SOS 2012, NICE 2009, COS 2009), antagonistéw receptorow B-adrenergicznych (jako terapia
| rzutu: SOS 2012, NICE 2009), agonistéw receptorow a-adrenergicznych, parasympatykomimetykow
oraz inhibitoréw anhydrazy weglanowej. Wszystkie wytyczne wskazujg réwniez mozliwosé
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zastosowania terapii tgczonej dwoma substancjami w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci
monoterapii, ale w powyzszych sytuacjach wskazano, by w pierwszej kolejnosci zmieni¢ lek stosowany
w monoterapii podawany w ramach pierwszej linii leczenia. Do dostepnych terapii ztozonych
wymienianych przez niektére wytyczne nalezg przede wszystkim leki zawierajagce w swym skfadzie
B-blokery. Jedynie europejskie wytyczne EGS 2014 wymieniajg terapie preparatem ztozonym, ktory nie
zawiera B-blokera, a zawierajgcym brynzolamid i brymonidyne.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych — wszystkie pozytywne:

e Greater Manchester Medicines Management Group 2015 (Anglia) — wyzsza skutecznos¢ od
monoterapii brynzolamidem i brymonidyng oraz nie gorsza od terapii brynzolamidem
i brymonidyna stosowanych w terapii tagczonej; koszt leczenia taki sam. Priorytet dla refundacji
leku Simbrinza oceniono jako sredni.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015 (Kanada) - wyzsza skutecznos¢ od
monoterapii brynzolamidem i brymonidyng oraz nie gorsza od terapii brynzolamidem
i brymonidyng stosowanych w terapii tgczonej; nizszy koszt leczenia.

e Scottish Medicines Consortium 2014 (Szkocja) — brak dodatkowego, znaczgcego kosztu
w poréwnaniu do skojarzonej terapii brynzolamidem i brymonidyng; umozliwienie pacjentowi
zaaplikowania mniejszej liczby kropel.

e Haute Autorité de Santé 2014 (Francja) — rzeczywiste korzysci ze stosowania Simbrinzy
oceniono jako istotne, chociaz Simbrinza nie dostarcza dodatkowych korzysci klinicznych
w poréwnaniu do leczenia skojarzonego z zastosowaniem jej komponentéw.

e Danish Medicines Agency 2014 (Dania) - cena leku jest proporcjonalna do jego wartosci
terapeutycznej; jest nieco wyisza w poréwnaniu z terapig ztozong z preparatéw
jednosktadnikowych podawanych osobno, jednak jest réwnowazona przez korzysci ptyngce
z tatwiejszego stosowania przez pacjentéw (podawanie jednaj kropli do oka, a nie dwdch).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Simbrinza jest obecnie refundowany
w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita (Grecja, Litwa i totwa). W zadnym kraju nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.01.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.115.2016.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Simbrinza (Brinzolamidum + Brimonidinum, 10 mg/ml + 2 mg/ml, 1 butelka
5 ml, krople do oczu, zawiesina, EAN 5909991142490, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 26/2016 z dnia 23 marca
2016 roku w sprawie oceny leku Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna) kod EAN: 5909991142490, we
wskazaniu: obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) u dorostych
pacjentow z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie
nie osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 26/2016 z dnia 231 grudnia 2016 roku w sprawie oceny leku Simbrinza
(brynzolamid + brymonidyna) kod EAN: 5909991142490, we wskazaniu: obnizenie podwyzszonego
cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) u dorostych pacjentéw z jaskrg
z otwartym katem przesaczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie
osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP
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2. Raport nr AOTMIT-OT-4350-1/2016. Whniosek o objecie refundacjg leku Simbrinza
(brynzolamid+brymonidyna) we wskazaniu: leczenie jaskry otwartego kata przesgczania i nadcisnienia
ocznego. Analiza weryfikacyjna.
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